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TUMBUHAN SEBAGAI SUMBER ZAT AKTIF ANTIMALARIA 
Partomuan Simanjuntak* 
ABSTRACT 
PLANTS AS SOURCES OF ANTIMLAFU.4 L COMPOUNDS 
Malaria is a common disease caused by infection of Plasmodium spp. Based on 
retrievals in library reference it has been discovered that a number of chemical compounds, isolated 
j?om hit-bearing plants, contain anti-protozoic active substances. These compounds are, among 
others, found in chemical structures of alkaloide, terpene, quinone, and phenolic. Research on 
traditional medicinal plants is required to investigate their potential for antimalarial drug. Study on 
the chemical structure of the bioactive compounds produced by plants is also important to obtain new 
drugs which may be more useful. 
PENDAHULUAN 
Malaria merupakan salah satu penyakit 
yang banyak tersebar luas yang diakibatkan oleh 
protozoa parasit dari kelompok Plasmodium 
pada tubuh manusia. Di seluruh dunia 
diperkirakan masih terdapat 215 juta orang 
terkena penyakit malaria dan juga dilaporkan 
bahwa terdapat 150 juta kasus baru terjadi 
setiap tahun'. 
World Health Organization (WHO) 
melaporkan bahwa pada tahun 196 1 Indonesia 
pernah dinyatakan telah berhasil membasmi 
malaria, juga Arnerika Senkat pemah 
dinyatakan bebas malaria. Temyata pada tahun 
1987 WHO masih menemukan kasus-kasus 
baru yang diakibatkan oleh parasit Plasmodium 
tersebut. 
Ada dua faktor utama yang menyebabkan 
banglutnya kembali penyakit malaria ini, yaitu 
pertama bahwa tingkat kekebalan dari parasit 
terhadap zat bioaktif seperti klorokuin, 
pirimetamin dan lainnya menaik. Kedua, 
adalah bahwa nyamuk Anopheles si pembawa 
Plasmodium telah kebal terhadap bahan-bahan 
kimia seperti DDT. Selanjutnya masalah yang 
serius adalah ditemukannya efek sarnping dari 
obat tersebut seperti amodiakuin dan kombinasi 
dari sulfonamida/pirimetamin2. 
Dari waktu ke waktu pencarian dan 
penyediaan bahan obat dari tumbuhan telah 
mencapai hasil yang baik untuk pengobatan 
malaria, tetapi masih ditunggu dan diharapkan 
adanya penemuan obat-obat baru dengan 
mekanisme reaksi yang baru. 
* Puslitbang Bioteknologi-.LIPI, Jalan Raya Bogor Krn 46 Cibinong 1691 1. 
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Tulisan ini membahas beberapa bentuk 
struktur kimia, keaktifannya sebagai zat bioaktif 
antimalaria yang telah diisolasi dari berbagai 
jenis tumbuhan yang dilaporkan mempunyai zat 
bioaktif antimalaria. 
INFORMASI TUMBUHAN OBAT TRADT- 
SIONAL UNTUK ANTIMALARIA 
Diperkirakan bahwa 80 % penduduk dunia 
masih menggunakan obat tradisional untuk 
pengobatan malaria. Banyak negara-negara 
tropis telah membuat suatu dafbr tumbuhan 
obat secara intensif yang berguna untuk 
pengobatan berbagai penyakit seperti malaria 
atau paling ti& untuk demam. Cina secara 
berkala telah menyusun buku dalam 23 1 volume 
dan diantaranya terdapat 3 tumbuhan obat 
untuk antimalaria3. 
Negara-negara Asia Tenggara juga telah 
membuat suatu daftar tumbuhan obat, 
diantaranya terdapat 2 10 jenis tumbuhan tinggi 
sebagai obat antimalaria4. Negara-negara ke- 
pulauan di Samudexa Hindia juga mempunyai 
daftar pustaka yang kaya tentang obat 
antimalarianya5. Untuk negera-negara Afrika, 
banyak informasi-informasi tentang tumbuhan 
obat secara tradisional- dapat diperoleh dari 
beberapa pustaka6. 
ZAT BIOAKTIF ANTIMALARIA YANG 
TERDAPAT PADA TUMBUHAN TINGGI 
Dari hasil penelusuran pustaka diketahui 
bahwa sejumlah senyawa yang mempunyai 
stnlktur kimia seperti alkaloid, terpenoid, 
kuinonoid dan fenolik mengandung zat aktif 
antiprotozoa yang umumnya senyawa kimia ini 
diisolasi dari tumbuhan tinggi7. Dilaporkan 
juga bahwa dari senyawa kimia ini telah diuji 
keaktifannya secara in vitro maupun in vivo 
pada hewan percobaan. 
1. Alkaloid 
Pada gambar 1 &pat dilihat beberapa 
struktur kirnia alkaloid yang rnempunyai zat 
bioaktif antimalaria. Kuinin (nomor 1) adalah 
senyawa kimia alkaloid yang p e e m a  sekal~ 
diisolasi dari Cinchona pada tahun 1834 dan 
merupakan bahan haku utama dalam 
pembuatan obat antimalaria sampai tahun 1930. 
Kemudian senyawa alkaloid lainnya seperti 
kuinidin (nomor 2), kinkonidin (nonlor 3) clan 
kinkonin (nomor 4) juga telah berhasil diisolasi 
dari tumbuhan yang sama. Dan hasil studi 
kimianya' dilaporkan bahwa terdapat hubungan 
antara bentuk konfc~rmasi kimia dengan 
aktivitas antimalaria dt:ngan senyawa kimia 
alkaloid tersebut, yaitu bahwa kuinidin (2) lebih 
aktif dari pada kuinin (1) terhadap kedua P. 
vivax dan P. falciparujn. Sedangkan terhadap 
manusia yang sedang terinfeksi malaria, 
kinkonin (4) sedikit lebih aktif. Kuinin lebih 
aktif biia digunakan sebagai pengontrol pada 
pembiakan malaria yang discbabkan P. 
falciparum, P. vivax dan P. malnriae. Sehingga 
akhir-akhir ini disarankan bahwa pengobatan 
dengan kuinin lebih baik digunakan karena 
kekebalan galur Plasnzodiurn lebih rendah bila 
dibandingkan dengan menggunakan obat jenis 
lainnya8. 
Senyawa berberin (nomor 5) yang banyak 
terdapat pada tumbuhan Annonaceae, 
Menispermaceae, capaveraceae, Berberidaceae 
>ang secara meluas digunakan seb&ai obat 
tradisional untuk pengobatan malaria. 
Dilaporkan bahwa pada konsentrasi 50 plkl 
senyawa ini dalam bentuk kloridanya dapat 
memblok sintesis protein pada P. falc~parurn. 
2 BuL Penelit. Kesehat. 23 (2) 1995 
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Dari ekstrak air pada tumbuhan Enantia lophurea pada itik. Dan mempunyai dua 
chlorantha juga telah berhasil diisolasi senyawa sampai tiga kali lebih efektif dari kuinin- 
kimia alkaloid protoberberin yang mempunyai hidroklorida, tetapi lebih beracun daripada 
keaktifan terhadap P. falciparum 9. Tiga kuinin. 
senyawa alkaloid lainnya yang struktur Febrifugin (nomor 10) adalah senyawa 
kimianya hanya berbeda pada gugus metoksil kimia aktif yang diperoleh dari tumbuhan 
dan hidroksilnya yaitu palmatin (nomor 6), Dichroea febrljiuga Lour. (Saxifragaceae), yang jatrorijin (nomor 7) dan kolumbamin (nomor 8) maria -buhan ini di china digunakan untuk 
menunjukkan keaktifan terhadap P. falciparatm pengobatan malaria sej& rib- tahun ldu. 
(tabel I). Walaupun ketiga senyawa alkaloid ini Dilaporkan bahwa k-annya terhadap P. 
telah diisolasi dari tumbuhan obat tradisional 
yang banyak digunakan untuk antimalaria dan 
mempunyai zat bioaktif secara in vitro, tetapi 
belum dibuktikan keaktifannya secara in vivo. 
Tumbuhan Alstonia constricfa yang 
banyak terdapat di Timur jauh dan digunakan 
sebagai antimalaria telah diisolasi suatu 
senyawa kimia yang disebut alstonin (nomor 9). 
Dari hasil uji keaktifannya diketahui bahwa 
dalam bentuk hidrokloridanya, senyawa ini 
mempunyai zat bioaktif antimalaria terhadap P. 
gallinaceurn pada anak ayarn mempunyai 
keaktifan dari 16 sampai 64 kali keaktifan 
kuninina dan 100 kali dari k ~ i n i n  terhadap P. 
lophurae pada itik dan P. relictum pada burung. 
Pengujian secara klinis terhadap P. vivax dan P. 
ovule ditemukan bahwa senyawa kimia 
febrifugin ini dapat mengakibatkan muntah- 
muntah. Tetapi dari ekstrak air tumbuhan ini 
dapat digunakan untuk menghambat kecepatan 
infeksi parasit dari P. berghei hingga 10 hari. 
Dan dikatakan juga bahwa febrifugin pada dosis 
4 mgkg adalah kuratif lo. 
Tabel 1. Keaktifan in vitro beberapa senyawa kimia protoberberin terhadap galur 
P. falciparum. 
- - - 
keaktifan in vitro terhadap 
P. falciparum (IC,, Mml) 
Alkaloid 9, b D-6" W-2b) K-1") 
berberin (nomor 5) *KO- 0.14 0.15 0.3" 
palmatin (nomor 6) OMe OMe 0.28 0.16 - 
jatrorijin (nomor 7) OH OMe 0.42 1.61 1.18 
kolumbamin (nomor 8) OMe OH - - 0.72 
- -- - 
") daerah Sierra Leone b, tlaerah Indochina ') daerah Thailand 
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Gambar la. Beberapa senyawa kimia alkaloid yang mempunyai zat bioaktif anti malaria. 
Dan batang kayu Triclisia patens 
(Menispermaceae) telah diekstraksi dan diiden- 
W a s i  beberapa senyawa kimia bisbenzil- 
isokuinolin seperti paeantin (nomor 1 I), 
piknamin (nomor 12) dan aromalin (nomor 13) 
yang masing-masing mempunyai IC,, sebesar 
1.43, 0.15 dan 0.67 pglml terhadap P. 
falciparum. Dari J e ~ s  Menispermaceae 
lainnya, Tiliacora triandra di Thailand 
digunakan untuk antimalaria yang bahan 
aktifhya telah dicoba terhadap 5 jenis 
Plasmodium yang berbeda. Nilai rata-rata IC,, 
secara in vitro dari senyawa kirnia yang 
diperoleh adalah tiliakonn (nomor 14) sebesar 
3.5, tiliakorinin (nomor 15) 0.68 clan 
nortiliakonn A (nomor 16) 0.56 @mi ' I .  
Senyawa kuasinoid sebagai zat bioaktif 
antimalaria yang banyak terdapat pada jenis 
Simaroubaceae termasuk diantaranya lii-karbolin 
alkaloid. Dari Picrasma javanica telah diisolasi 
senyawa kimia 4-metoksi-1-vinil-D-karbolin 
(nomor 17) dan huunannya 6-hidroksi 
menunjukican keaktifan terhadap P. filciparum 
secara in vilro pada konsentrasi 1.9 dan 3.6 
pdml 12. 
Tumbuhan Socnos  uscrmbarensi oleh 
suku Ranyambo di perbatasan sungai Akagera 
(Rwanda) clan Tanzania digunakan sebagai 
bahan racun pa& anak panah. Tumbuhan ini 
mengandung senyawa kimia alkaloid 
usambarensin (nomor 18) dan 3',4'-dihidro 
usambarensin yang mempunyai IC,, terhadap P. 
falciparum (K- 1 ,  multi-drug resistant strain) 
pada konscntrasi sebesar 0.38 dan 0.01 pg/ml. 
Citrus grandis (Rutaceae) di Taiwan 
digunakan sebagai obat tradisional dalam 
pengobatan malaria. Dari tumbuhan in1 telah 
diisolasi senyawa kimia alkaloid akridon yaitu 
atalafilin (nomor 19) gang .eaklktnfannya 
terhadap P. berghe1 secara In vrvo sebesar 50 
m a g  unauk 3 hari ". 
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Gambar lb. Beberapa senyawa kimia alkaloid yang mempunyai zat bioaktif anti malaria. 
2. Terpen 
Pada Gambar 2a dan 2b dapat dilihat 
beberapa struktur kimia terpen yang 
mempunyai zat bioaktif antimalaria. Tumbuhan 
herba Arfemisia annua L. adalah jenis 
tumbuhan dari keluarga Con~positae yang 
beberapa abad lalu di Cina digunakan sebagai 
obat tradisional dalam pengobatan malaria. 
Artemisinin (nomor 20) yang telah diisolasi 
dari tumbuhan tersebut adalah suatu senyawa 
kimia seskuiterpen lakton yang mempunyai 
gugus endo peroksida yang sangat jarang sekali 
dijumpai pada senyawa kimia produk dam. 
Senyawa ini telah berhasil dicoba pada pasien 
yang terserang malaria tropikana dan tertiana di 
Cina. Hasil penelitian di laboratorium dilapor- 
kan bahwa senjawa kimia artemisinin ini 
Bul. Penelit. Kesehat. 23 (2) 1995 5 
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sangat efektif sekali terhadap P. falciparum 
yang resistan klorokuin sebesar EC,, 0.42 dan 
0.23 nmlml kontra P. falciparum dan P. vivax 
14*". Penemuan seskuiterpen endoperoksida 
artemisinin (nomor 20) dari ilrtemisia annua 
ini telah mendorong ilmuwan untuk meneliti 
senyawaan kimia &if antimalaria dari jenis 
lainnya. Seperti senyawa kimia qinghaosu A, 
R, C, dan D telah berhasil diisolasi dari 
tumbuhan obat herba China yaitu Artabotrys 
unciatus (Annonaceae). Walaupun tumbuhan 
ini tidak ada hubungannya dengan tumbuhan 
Artemisia, qinghaosu A (nomor 21) juga 
mempunyai gugus endoperoksida pada struktur 
kimianya dan juga mempunyai zat aktif 
terhadap P. falciparum. 
Di Eropa, jenis Artemisia arbotanum 
secara tradisional digunakan dalam pengobatan 
demam. Dan tumbuhan ini telah diisolasi 
senyawa (1s)-hidroksi--bisaboloksida A (nomor 
22) yang aktif terhadap P. falciparuni secara in 
vivo sebesar IC,, 5.1 pg/ml 16. 
Pada tabel 2 berikut ini menunjukkan 
beberapa senyawa kimia kuasinoid Brucea yang 
mempunyai hubungan erat antara struktur 
kimia dengan keaktifannya. 
Dari studi kimianya diketahui bahwa 
struktur dari brucein A (nomor 23), brucein B 
(nomor 24), bruceanthin (nomor 25) clan 
brusatol (nomor 26) hanya berbeda pada gugus 
ester di atom C-15. Sedangkan plsangan 
brucein A (nomor 23) dengan isobrucein A 
(nomor 27), brucein B (nomor 24) dengan 
isobrucein B (nomor 28) hanya berbeda pada 
posisi substituen cincin A saja. Dehidrobrucein 
A (nomor 29) berbeda pada oksidasi cincin A 
dibandingkan terhadap brucein A (nomor 23). 
Sedangkan ailantinon (nomor 30) hampir sama 
dengan struktur simalilcalakton D (nomor 31) 
kecuali pada posisi C-8 nietilena yang 
mempunyai jembatan oksigen. Brucein D 
(nomor 32) adalah molekul yang mempunyai 
C-14 dan C-15 diol, sedangkan yadanziosida 
(nomor 33) adalah bnacein B (nomor 24) yang 
mempunyai gugus 21-ukosida pada C-3. 
Eurikomalakton (nonior 34) yang diisolasi dari 
Eurycoma long$olia (Simaroubaceae) mempu- 
nyai struktur karbon yang berbeda dengan 
kuasinoid lainnya. Sehingga dari hasil 
percobaan uji bioaktivitasnya dilaporkan bahwa 
senyawa kimia kuasinoid sangat potensial sekali 
sebagai penghambat sintesis protein pada P. 
falciparum dan diketahui hampir tidak 
mempunyai efek glikolisis 17.'"'9,20. 
Tabel 2. Keaktifan (IC,, dalam pg/ml) dari beherapa senyawaan kimia kuasinoid kontra 
P. falciparum (K-1) 
Senyawa kimia 
brucein A (nomor 23) 
brucein B (nomor 24) 
bruceanthin (nomor 25) 
brusatol (nomor 26) 
isobrucein A (nomor 27) 
isobrucein B (nomor 28) 
1 dchidrobrucein (nomor 29) 
ailantinon (nomor 30) 
I 
simalikalakton (nomor 3 1) 
bmceine D (nomor 32) 
yadanziosida (nomor 33) 
eurikomalakton (nomor 34) 
aktivitas aktivi tas I Senyawa kimia 
6 Rul. Penelit. Keschat. 23 (2)  1995 
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Gambar 2a. Beberapa senyawa kimia terpenoid yang mempunyai zat bioaktif anti-malaria. 
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Tumbuhan Azadirachta indica (Meliaceae) mempunyai nilai IC,, sekitar 0.5 - 3.0 pg/ml 
yang sangat populer di India dan negara Asia terhadap P. falciparum 22. 
lainnya sebagai tumbuhan obat tradisional 
untuk pengobatan penyalut malaria. Tumbuhan Sergeolida (nomor 38) yang mempunyai 
Meliaceae Yang mempunyai hubungan Yang erst a t  aktif antimalaria adalah senvawa kimia 
sekali dengan tumbuhan Simaroubaceae 
mempunyai senyawa kimia ' aktif seperti 
limonoid. Nimbolida (nomor 35) adalah salah 
satu senyawa limonoid yang diperoleh dari 
tumbuhan ini yang mempunyai IC,, sebesar 
0.95 pg/ml terhadap P. falciparuni secara in 
vitro ' I .  . Juga dilaporkan bahwa senyawa 
limonoid lainnya seeperti gedunin (nomor 36), 
dihidrogedunin (nomor 37) dan nimbidin 
kuasinoid yang mempunyai gugus butenolida 
yang pertama sekali diisolasi dari tumbuhan 
Picrolemma pseudocoflea (Simaroubaceae). 
Hasil uji keaktifan menunjukkan bahwa pada 
konsentrasi yang sangat rendah dapat 
menghambat secara sempurna perkembang 
biakan P. falciparurrr yang resisten dan sensitif 
terhadap klorokuin ''. 
Gambar 2b. Beberapa senyawa kimia terpenoid yang mempunyai zat bioaktif anti-malaria. 
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3. Kuinnn, Fenolik dan Senyawa Kimia 
Lainny a 
Pada gambar 3 dapat dilihat beberapa 
struktur kimia kuinon, fenolik dan senyawa 
lainnya yang mempunyai zat bioaktif 
antimalaria. 
Beberapa senyawa kimia naftokuinon yang 
mempunyai zat aktif terhadap protozoa telah 
berhasil diisolasi dan dielusidasi struktur 
kirnianya. Salah satu senyawa naftokuinon 
yang telah diisolasi adalah lapakol (nomor 39) 
dari keluarga Bignoniaceae yang mempunyai 
keaktifan terhadap P. falciparum walaupun 
secara in vitro cukup lemah, tetapi dari senyawa 
naftokuinon ini telah dikembangkan dengan 
cara mensintesis obat yang dinamakan BW58C 
[2-(4-t-butilsikloheksil)-3-hidroksi- l,4-naftokui 
non] yang ternyata lebih potensial terhadap P. 
falciparum dibandingkan dengan klorokuin dan 
mempunyai efektifitas yang sangat tinggi ter- 
hadap P. berghei dan P. yoelli secara in vivo 24. 
Senyawa artemitin (nomor 40) dan kastisin 
(nomor 41) tidak mempunyai keaktifan 
antiplasmodial, tetapi secara sinergis dengan 
artemisinin (nomor 20) dapat meningkatkan 
keaktifannya terhadap P. falciparum pada 
konsentrasi yang sangat rendah. 
Dua senyawa kalkondibensil yang diisolasi 
dari Uvaria lucida dan Uvaria schefferi yaitu 
uvaretin (nomor 42) dan diuvaretin (nomor 43) 
~nempunyai keaktifan secara in vitro terhadap 
P. falciparum sebesar 3.49 dan 4.20 pg/ml ". 
Gambar 3. Beberapa senyawa kimia kuinon, fenolik dan produk sekunder lainnya 
yang mempunyai zat bioaktif anti-malaria 
BuL Penelit. Kesehnt. 23 (2) 1995 
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Zat aktif untuk antimalaria seperti 
senyawaan alkaloid, kuasinoid dan jenis lainnya 
yang mempunyai struktur yang berbeda-beda 
telah diisolasi dari berbagai tumbuhan dan juga 
telah dilaporkan potensinya. 
Senyawa alkaloid dari batang kayu 
Cinchona yaitu kuinin, kinkonin dan 
kinkonidin menunjukkan keaktifan antimalaria 
yang berbeda. Febrifugin dari Dichroafebrijiuga 
menunjukkan keaktifan yang tinggi, tetapi 
setelah diuji secara klinis ternyata mengakibat- 
kan muntah-muntah pada si pasien. 
Alstonin yang diisolasi dari jenis Alstonia 
mempunyai keaktifan 60% dari keefektifan 
kuinin, tetapi bersifat racun. Ekitamin dari 
Alstonia scholaris dalam bentuk kloridanya 
sangat efektif tetapi dapat menyebabkan 
turunnya tekanan darah secara drastis. 
Protoberberin dari tumbuhan Berberis aristata 
dan palmatin dengan jatrorisin dari tumbuhan 
Enantia chlorantha menunjukkan keaktifan 
yang potensial terhadap P. falciparum secara in 
vitro yang sebanding dengan kuinin tetapi tidak 
efektif secara in vivo. 
Artemisin ( Q H S )  suatu senyawa kimia 
seskuiterpen lakton peroksida dari tumbuhan 
Artemisia annua yang diharapkan menjadi rival 
dari kuinin, tetapi sangat sulit larut dalam air 
atau minyak sehingga tidak cocok untuk sistem 
gastrointestinal. 
Eurikomalakton, eurikomanol dan euri- 
komanon dari Eurycoma longifolia menun- 
jukkan keefektifan untuk antimalaria secara in 
vitro. 
Dari uraian di atas dapat disimpulkan 
bahwa banyak senyawa-senyawa aktif telah 
ditemukan dan diketahui potensinya untuk 
pembuatan obat-obat baru antimalaria. Tetapi 
penemuan struktur kimia barn dengan jenis 
reaksi yang baru juga pada obat antimalaria 
masih diperlukan. Masih banyak lagi tumbuhan 
obat yang secara tradisional dapat dipergunakan 
untuk pengobatan yang masih memerlukan 
penelitian yang lebih mendetail. 
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